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どの点で有利と考えられる muscle (target 
organ)からの逆行性導入の手法を用い、神経
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（ neuron, oligodendrocyte, astrocyte, 
microglia）に対する神経栄養因子導入、賦
活化効果について検討した。 




(1) 実験動物には SD ラット (8-10 週齢, 
250-300 gm) を用い、第 3〜4 頚椎椎弓切除
を行い、硬膜上に 50 gm, 5 分間の圧迫を加
えて頚髄圧挫損傷モデルを作成した。損傷後
胸骨乳突筋より、β-galactosidase を組み込
んだ非増殖型 adenovirus vector (AdV-LacZ)
を注入した。注入後経時的に（3時間～2週）
免疫組織学的評価を行った。一次抗体として
抗 β-galactosidase 抗体および NeuN, RIP, 
GFAP, OX-42 を用い、蛍光 2 重染色を行い各
種神経細胞に対する直接的な導入効率を検
討した。control として椎弓切除のみを行っ
た後に AdV-LacZ を注入した rat を用いた。
次に、同頚髄圧挫損傷モデルを用いて、BDNF 
(brain-derived neurotrophic factor)遺伝
子を組み込んだ非増殖型 adenovirus vector 
(AdV-BDNF)を胸骨乳突筋に注入し、neuron お
よび oligodendrocyte の apoptosis 抑制効果




疫 染 色 、 immunoblot に よ る
activate-caspase-3 の半定量を行った。また
oligodendrocyte の前駆体の marker である
NG2 の免疫染色を行い、oligodendocyte の分
化への寄与を検討した。損傷後、AdV-LacZ を
注入した rat を control とした。 
(2) 胸骨乳突筋、僧帽筋鎖骨枝、僧帽筋頚椎
枝、広背筋、上腕二頭筋、上腕三頭筋、胸腹
斜筋、前脛骨筋、腓腹筋の 9つの筋を target 
organ の 候 補 と し 、 そ れ ぞ れ に
β-galactosidase (LavZ) 遺伝子を注入し、






損傷 rat）では脊髄灰白質の NeuN 陽性細胞に
取り込まれていた。頚髄圧挫損傷モデルでは、
neuron のみならず、脊髄後方（圧挫部）を中
心に一部の oligodendrocyte, astrocyte, 







blotting で は 注 入 後 1 日 目 以 降 で
activated-caspase-3 の発現低下が認められ
た（図 2）。また、NG2 の発現は BDNF 注入群
で有意に高かった（図 3）。 
 
図 1 各神経細胞に対する逆行性導入 
 
図 2 active caspase-3 の発現 
 










neuron から autocrine、paracrine 機構を介
した torophic effects が神経保護効果の主
な mechanism と考えられるが、グリア系細胞
による torophic effects の助長の可能性も











は約 50%程度であり、また reactivity も低い
状態であった。前脛骨筋や腓腹筋からはほと



















った（図 6）。  
 
 
図 6 腰髄への逆行性導入 
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